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Points Forts a comprendre 


• La sarcoidose est une granulomatose 
systemique de cause inconnue, secondaire 
a une reponse immunitaire exageree 

et caracterisee par la formation de granulomes 
epithelioi'des dans les organes atteints. 

Les interactions entre monocytes/macrophages 
et lymphocytes, notamment par mediateurs 
interposes, jouent un role determinant 
dans la formation des granulomes. 

• De nombreux agents peuvent entrainer 
la formation de granulomes immunitaires 
mais aucune cause n’a pu etre mise en evidence 
dans la sarcoidose. Les hypotheses sont celles 
d’antigenes inhales de nature particulaire 
avec une propension a etre internalises 

par les macrophages, capables de persister dans 
les tissus ou les macrophages et immunogenes. 
Certains arguments plaident egalement 
pour le role predisposant de facteurs genetiques. 

• La sarcoidose est une affection ubiquitaire ; 

70 % des cas concernent les individus entre 20 et 
40 ans. Les localisations les plus frequentes sont 
mediastino-pulmonaires (adenopathies satellites 
de l’axe tracheo-bronchique ; infiltration 
pulmonaire diffuse de topographie 
« lymphatique » en tomodensitometrie 
avec une lymphocytose alveolaire a CD4). 

• Les yeux, la peau, les ganglions peripheriques 
et le foie sont atteints dans 20 a 25 % des cas. 
Les autres organes peuvent egalement etre touches. 

• L’ evolution est spontanement resolutive 

en moins de 2 ans chez la moitie des patients. 
Elle est plus reservee chez l’autre moitie 
du fait d’une atteinte severe pulmonaire 
(le risque principal etant celui d’insuffisance 
respiratoire et de fibrose pulmonaire), 
cardiaque, ophtalmologique, ou neurologique 
ou d’une hypercalcemie. 

• La prise en charge therapeutique consiste en 
une simple surveillance ou en une corticothera- 
pie generale dont l’effet suspensif sur les mani- 
festations granulomateuses est habituellement 
tres benefique. La corticotherapie est prescrite 
sur au moins 12 mois. Les risques sont la survenue 
de rechutes lors de la decroissance ou a l’arret 
du traitement et les effets iatrogeniques qui font 
discuter l’institution de traitements alternatifs 
ou d’epargne. Une diete calcique, une limitation 
aux expositions au soleil et une contre-indication 
a 1’absorption de derives de la vitamine D sont 
preconisees jusqu’a la guerison en cas d’abstention 
therapeutique. 


La sarcoidose est une granulomatose systemique de 
cause inconnue, secondaire a une reponse immunitaire 
exageree et caracterisee par la formation de granulomes 
epithelioi'des (tuberculoides) dans les organes atteints. 
On admet que la sarcoidose serait consecutive a l’inha- 
lation de particules immunogenes lentement eliminees 
par le systeme phagocytaire et qu’elle atteint des indivi- 
dus genetiquement predisposes. Cependant, la nature 
des particules causales et des facteurs genetiques n’est 
pas connue. 

Tous les organes peuvent etre touches. Les localisations 
ganglionnaires intrathoraciques et pulmonaires sont 
presque constantes (80 a 90 % des cas). Les yeux, la peau, 
les ganglions peripheriques et le foie sont atteints dans 
20 a 25 % des cas. Les autres atteintes s’observent dans 
5 % ou moins des cas. La maladie se presente de faqon 
tres diverse. Certains « tableaux » sont tres typiques, 
d’autres sont peu specifiques. II y a schematiquement 
3 presentations radiocliniques : combinaison d’ atteintes 
mediastino-pulmonaire et extramediastino-pulmonaire 
(40 %) ; atteinte exclusive mediastino-pulmonaire 
(40%); ou extramediastino-pulmonaire (10 a 20%). Le 
diagnostic est porte sur la convergence d’elements 
cliniques, radiologiques et biologiques, la mise en 
evidence de granulomes epithelioi'des, et T elimination 
des diagnostics differentiels. 

La sarcoidose donne des anomalies metaboliques conse- 
cutives a l’activation des populations cellulaires des 
granulomes : trouble du metabolisme calcique par secre- 
tion non freinable de calcitriol, et elevation serique de 
P enzyme de conversion de l’angiotensine I. 

L’evolution de la sarcoidose varie d’un cas a l’autre. 
Dans la moitie des cas, elle est peu symptomatique, 
et guerit sans traitement en 18 a 24 mois. Dans P autre 
moitie des cas, il y a des manifestations plus ou moins 
severes. C’est le cas: si les granulomes sont localises 
dans un site mettant en jeu le pronostic fonctionnel ou 
vital (poumon, ceil, cceur, systeme nerveux central, etc.) ; 
s’il se developpe une fibrose pulmonaire ; en cas d’hyper- 
calcemie. Cinq pour cent des patients decedent de leur sar- 
coidose. L’esperance de vie est normale chez les autres. 

Le traitement est planifie en fonction de la presentation 
initiale et de l’evolution. Dans la moitie des cas, la cortico- 
therapie generale, traitement de reference, est indiquee 
pour une duree minimale de 12 mois. Ce traitement, 
purement suspensif, est tres efficace sur le processus 
granulomateux. II doit etre surveille rigoureusement 
afin d’en assurer le maximum d’efficacite et de reduire 
les effets iatrogeniques. 
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Pathogenie-etiologie 

Granulomes immunitaires 

Les granulomes de la sarcoi'dose sont de type immunitaire ; 
leur formation resulte d’une reponse cellulaire mettant 
en jeu monocytes/macrophages et lymphocytes T. Ils 
sont structures sous forme d’un follicule central riche en 
cellules epithelioldes avec des lymphocytes T intercales 
entre elles, et regroupes en couromie autour du follicule. 
Les lymphocytes CD4+ predominent au centre, et les 
lymphocytes CD8+ et les lymphocytes B en peripherie. 

Formation et evolution des granulomes 

Les antigenes inhales supposes responsables seraient 
presentes, apres degradation partielle, a la surface des 
macrophages sous forme d’ epitopes antigeniques en 
association a des molecules de classe II du complexe 
majeur d’histocompatibilite (CMH), puis reconnus par 
les lymphocytes CD4+. II en resulte une reponse immu- 
nitaire specifique et F activation des lymphocytes T. La 
proliferation et l’activation des lymphocytes T seraient 
stimulees par leur production d’interleukine (IL) 2. La 
secretion de mediateurs entrainant le recrutement, F im- 
mobilisation, et l’activation des monocytes favorise leur 
differenciation en cellules epithelioldes. Les interactions 
entre monocytes/macrophages et lymphocytes, notamment 
par mediateurs interposes, jouent ainsi un role determinant 
dans la formation du granulome. 

Le granulome est une structure dynamique avec une 
zone d’echange peripherique permettant le recrutement 
de nouveaux monocytes. Les granulomes sarcoi'diens 
restent actifs plusieurs mois ou annees, puis involuent en 
laissant la place, dans certains cas, a une cicatrice 
fibreuse. L’etat d’activite ou d’involution du granulome 
pourrait dependre de la production locale de TGF (trans- 
forming growth factor )-(3, de la capacite immunitaire a 
eliminer F agent declenchant et de mecanismes d’apoptose 
cellulaire. 

L’ orientation du profil des cytokines est de type Thl 
sous l’effet de l’interferon (IFN)-y et de l’IL-12. L’IL-12 
est produite par les macrophages alveolaires. Les lympho- 
cytes T ont une augmentation des recepteurs a l’IL-12 
qui est un puissant inducteur de secretion de FIFN-y et 
reciproquement. Ces 2 mediateurs entretiennent la reaction 
granulomateuse. D’autres cytokines sont egalement secre- 
tees dans les lesions : TNF (tumor necrosis factor)-a, GM-CSF 
(granulocte monocyte-colony stimulating factor), etc. 

Etiologie de la sarcoi'dose 

Les causes de la sarcoi'dose sont inconnues. Son declen- 
chement pourrait resulter de F inhalation de particules 
immunogenes environnementales ou transmissibles sur 
un terrain genetique predisposant, selon un modele 
proche de celui realise en pathologie humaine par la 
berylliose. 


1. Agents environnementaux et (ou) transmissibles 

De nombreux agents peuvent entrainer la formation de 
granulomes immunitaires, mais aucune preuve n’a permis 
de determiner la cause de la sarcoi'dose. Les candidats sont 
les substances : de nature particulaire ; ayant une propension 
a etre internalisees par les macrophages ; capables de 
persister dans les tissus ou les macrophages car dilFicilement 
degradables ; et immunogenes. II pourrait s’agir de germes 
resistants a la bactericidie intracellulaire (ex. : mycobacteries 
et certains virus) ou de materiel difficile a degrader. 

Le role d’agents etiologiques exogenes est suggere par : 
la transmission de sarcoi'dose lors de cas de transplantation 
d’organe (moelle osseuse, cceur) ; les etudes epidemio- 
logiques cliniques ; la documentation de micro-epidemies ; 
le declenchement d’une reaction granulomateuse apres 
injection de tissu sarcoi'dien (antigene de Kveim); le 
modele de la berylliose; et l’induction iatrogenique 
d’une granulomatose sarcoid-like apres certains traite- 
ments par BCG-therapie intravesicale. 

L’ etude du repertoire des lymphocytes T n’a pas permis 
a ce jour d’orienter vers une cause antigenique specifique 
de la sarcoi'dose. Aucun ADN mycobacterien tuberculeux 
ou non n’a pu etre incrimine par biologie moleculaire. De 
meme, aucune origine virale n’a pu, a ce jour, etre demontree. 

2. Facteurs genetiques 

Certains arguments plaident pour le role de facteurs gene- 
tiques predisposants : les formes familiales ; les relations 
entre haplotypes HLA de classe I ou 11, et le pronostic 
de la sarcoi'dose ; le polymorphisme des genes codant 
Fenzyme de conversion de l’angiotensine I, le recepteur 
de la vitamine D, le TNF-a, les transporteurs associes a 
l’appretement antigenique; l’instabilite genetique au 
niveau des microsatellites ; la recidive de cas de sarcoi'dose 
sur poumon allogenique transplants ; et les exemples 
chez l’homme de la berylliose et, chez la souris, de la 
granulomatose induite par le BCG dont on sait qu’elles 
sont liees au complexe majeur d’histocompatibilite (CMH). 
Ces facteurs genetiques pourraient influer sur la regulation 
de la reponse immunitaire, la fonction des cellules T, la 
presentation et la reconnaissance de l’antigene. 

Diagnostic 

Epidemiologie 

La sarcoi'dose est une affection ubiquitaire avec une 
incidence moyenne de l’ordre de 16/100 000. Le risque 
cumule de contracter une sarcoi'dose au cours d’une vie 
est de 1 a 2 % ; 70 % des cas concernent des individus 
ages entre 20 et 40 ans. Les cas pediatriques sont rares. 
II y a un second pic d’ incidence perimenopausique qui 
explique une preponderance feminine de la maladie. 
Apres 50 ans, la presentation est atypique et severe dans 
50 % des cas. L’ incidence et la severite de la sarcoi'dose 
sont augmentees chez les Noirs africains et americains. 
Les habitudes tabagiques diminuent l’incidence de la 
sarcoi'dose. 
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Circonstances de decouverte 

La maladie peut etre decouverte a 1’ occasion de : 

- signes respiratoires : toux seche ou dyspnee persis- 
tantes ; 

- signes extrarespiratoires : uveite, adenopathies, lesions 
cutanees, etc. ; 

- signes generaux : asthenie, amaigrissement, fievre 
prolongee, sueurs nocturnes ; 

- erytheme noueux ; 

- radiographie de thorax anormale, hypercalcemie ou 
lesions granulomateuses sur un prelevement. 

Signes mediastino-pulmonaires 

1. Clinique 

L’examen clinique respiratoire est habituellement normal. 
Des rales crepitants des bases sont notes dans moins de 
15% des cas avec infiltration pulmonaire radiogra- 
phique ; des sibilants sont perceptibles dans moins de 5 % 
des cas. 11 n’y a pas d’hippocratisme digital. Les signes 
de cceur pulmonaire sont rares (5 % des cas) et tardifs. 

2. Imagerie radiologique 

• Radiographie de thorax : les aspects les plus typiques 
sont : 

- les adenopathies hilaires et mediastinales satellites de 
l’axe tracheo-bronchique, bilaterales, volumineuses, 
symetriques et non compressives ; 

- l’infiltration pulmonaire micronodulaire ou reticulo- 
micronodulaire diffuse, plus rarement des opacites en 
plages alveolaires, et exceptionnellement un aspect de 
verre depoli predominant ; 

- une fibrose pulmonaire predominant dans les lobes 
superieurs avec des opacites lineaires denses et une 
retraction pulmonaire. 

On definit 4 stades radiographiques lies a 1’evolution, au 
retentissement respiratoire et au pronostic (v. infra ) : 

- stade 1 : adenopathies sans image pulmonaire anormale ; 

- stade II : adenopathies + infiltration pulmonaire diffuse ; 

- stade 111 : infiltration pulmonaire diffuse sans adeno- 
pathies et sans fibrose ; 

- stade IV : fibrose pulmonaire. 

• Tomodensitometrie thoracique (TDM) : elle a une 
valeur discriminante superieure a la radiographie. Elle 
est utile pour le diagnostic des formes radiographiques 
atypiques et pour l’exploration de la fibrose pulmonaire. 
Elle pennet de retrouver des signes evocateurs : les adeno- 
pathies, non necrotiques, sont mieux visibles ; l’atteinte 
pulmonaire typique est faite de micronodules diffus de 
distribution « lymphatique » predominant dans les territoires 
peribroncho-vasculaires, sous-pleuraux, et dans les septum 
perilobulaires ; la fibrose pulmonaire entraine des signes 
de distorsion bronchique ou pulmonaire, parfois des images 
de « masses » de fibrose parahilaires, des images de 
destruction en rayons de miel, et des opacites lineaires 
hilo-peripheriques. Les signes predominent dans les 
2/3 superieurs des champs pulmonaires. 


• Scintigraphie au gallium 67 : la mise en evidence de 
foyers d’hyperfixation reflete la presence de granulomes 
actifs. Dans les formes actives de sarco'idose, il y a une 
hyperfixation au niveau des ganglions intrathoraciques, 
pulmonaires, des glandes salivaires et des yeux, et plus 
rarement de la rate ou a d’autres niveaux. Cet examen 
est rarement indique. 

3. Explorations fonctionnelles respiratoires 
(EFR) et de l’hematose 

Les explorations fonctionnelles respiratoires permettent 
d’evaluer le retentissement de l’atteinte pulmonaire, et 
elles jouent un role important dans revaluation initiale 
de la maladie, le suivi, L indication de traitements et leur 
surveillance. Elles sont globalement de plus en plus alte- 
rees du stade I au stade IV radiographique, mais il y a un 
chevauchement individuel important. Les anomalies 
concernent par frequence decroissante la diffusion du 
CO, la courbe debit-volume (atteinte des petites voies 
aeriennes), les volumes pulmonaires (syndrome restrictif 
homogene) et rarement le rapport VEMS/CV (volume 
expiratoire maximal a la seconde/capacite vitale) qui est 
inferieur a 70 % dans 5 % des cas. 

Les gaz du sang arteriels au repos sont habituellement 
normaux ; l’hematose a l’exercice est d’autant plus anor- 
male que l’atteinte pulmonaire est severe. Les anomalies 
de l’hematose a l’exercice resultent d’anomalies du 
rapport ventilation-perfusion et surtout de la diffusion. 

4. Echographie doppler cardiaque 

Elle permet de rechercher une hypertension arterielle 
pulmonaire (HTAP) et des signes de cceur pulmonaire 
(5 % des cas). Elle permet aussi d’explorer le cceur gauche. 

5. Endoscopie bronchique et lavage 
bronchoalveolaire (LBA) 

Les prelevements histopathologiques perendoscopiques 
(muqueuse bronchique et prelevement pulmonaire 
transbronchique) sont tres rentables : des granulomes 
tuberculoides non caseeux sont mis en evidence dans 60 a 
80 % des cas. 

La numeration-formule cytologique du lavage broncho- 
alveolaire montre une lymphocytose (souvent > 40 %) 
dans 80 % des cas. Dans plus de 50 % des cas, il s’agit d’une 
alveolite a lymphocytes CD4 (rapport lymphocytes 
CD4/CD8 > 4), hautement evocatrice de sarco'idose. 
Une augmentation du pourcentage de neutrophiles est 
courante en cas de fibrose pulmonaire. 

Les recherches de mycobacteries sont negatives. 

■ Exploration 
extramediastino-pulmonaire 

Un examen clinique complet est systematique. Il est 
complete par une consultation ophtalmologique specia- 
list et un electrocardiogramme (ECG). 

Les organes les plus souvent touches sont : la peau, 
l’ceil, le foie, et les ganglions lymphatiques. 
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1. Atteinte oculaire 

Dans 20 a 25 % des cas, il existe des manifestations ocu- 
laires ; le syndrome sec (avec ou sans augmentation de 
volume des glandes lacrymales) et l’atteinte conjonctivale 
(petits nodules des culs-de-sac conjonctivaux inferieurs) 
sont les anomalies les plus frequentes. L’ uveite anterieure 
est la plus frequente des autres atteintes, latente ou 
symptomatique, diagnostiquee a l’examen biomicrosco- 
pique, le plus souvent bilaterale avec ses complications 
possibles : cataracte, glaucome, keratopathie, et surtout 
baisse de l’acuite visuelle ; l’uveite intermediate est 
latente et diagnostiquee par fond d’oeil a 3 miroirs; 
l’uveite posterieure avec atteinte retinienne, choroi'dienne 
ou vasculaire (periphlebite) est potentiellement grave, 
comme l’atteinte du nerf optique. 

2. Atteinte cutanee (20 a 25 %) 

Elle est non specifique (erytheme noueux), ou specifique 
sous forme d’infiltration indolore (rouge violace ou 
brun jaunatre) realisant des macules, papules, plaques 
annulaires et nodules offrant l’opportunite de biopsies 
faciles. Les gros nodules, la forme angiolupo'ide (angle 
interne de 1’ceil ou face laterale du nez), les sarco'ides en 
plaques realisant un « lupus pernio » touchant le visage 
(souvent associee a l’atteinte de la muqueuse endonasale) 
et les doigts et les orteils sont de signification pronostique 
locale et generale pejorative. 

3. Atteinte hepatique 

Elle est habituellement latente et se resume a des anomalies 
biologiques dans 20 % des cas (sous forme de cholestase 
plus que de cytolyse) ; une hepatomegalie est rare ; des 
granulomes sont presents dans 70% des cas (mais la 
biopsie hepatique est peu specifique). 

L’ atteinte hepatique est tres rarement grave : cholestase 
intrahepatique chronique de la sarcoi'dose (CIHCS), 
cirrhose et (ou) hypertension portale. 

4. Ganglions peripheriques 

Ils sont touches a n’importe quel niveau. Les adenopathies 
sont mobiles, indolores et de volume variable. Elies 
offrent l’opportunite de biopsies faciles et de recherches 
microbiologiques. 

5. Localisations extra-mediastino-pulmonaires 
potentiellement severes 

Elies concernent, outre l’ceil, le cceur, le systeme nerveux 
central, le rein et la sphere ORL. 

• L’atteinte cardiaque est patente dans 5 % des cas. Elle 
touche surtout le septum interventriculaire et la paroi 
libre du ventricule gauche ; les manifestations cliniques 
principales sont les troubles de la conduction auriculo- 
ventriculaire et intraventriculaire (bloc de branche droit 
complet surtout), les troubles du rythme ventriculaire 
(extrasystoles, tachycardie, fibrillation ventriculaires), 
l’insuffisance cardiaque gauche progressive et la mort 
subite. Le diagnostic est conforte par echocardiographie, 
scintigraphie myocardique de perfusion et parfois biopsie 
endomyocardique. 


• Atteinte nerveuse : le systeme nerveux central est touche 
dans 5 % des cas : epilepsie focale ou generale, deficit 
focal encephalique ou medullaire, troubles cognitifs, 
troubles psychiques, hydrocephalie, anomalies hypo- 
thalamo-hypophysaires (diabete insipide, deficits ante- 
hypophysaires) ; le diagnostic est conforte par 1’IRM 
encephalique et medullaire (lesions actives et cicatricielles), 
la ponction lombaire (lymphocytose moderee, hyper- 
gammaglobinorachie et hyperproteinorachie, parfois 
hypoglycorachie, absence de bacille de Koch) ; l’atteinte 
des nerfs craniens concerne surtout le VII, le nerf 
optique, le V et le VIII. 

L’atteinte musculaire clinique est rare et parfois severe. 

• Atteinte renale : la granulomatose, qui est interstitielle, 
entraine une baisse de la clairance de la creatinine, un 
defaut d’ acidification des urines, et peu ou pas de protei- 
nurie. L’hypercalcemie peut entrainer une insuffisance 
renale fonctionnelle. 

• Atteinte rhino-sinusienne et laryngee. 

• Autres atteintes : parotide, os et articulations, epidi- 
dyme, tube digestif, glandes endocrines, ainsi que tous 
les organes, peuvent etre touches. 

Signes generaux 

Une asthenie profonde est le signe le plus frequent. Un 
amaigrissement se voit en cas d’ erytheme noueux ou de 
forme polyviscerale evolutive. Une fievre est rarement 
liee a une sarcoi'dose : elle peut toutefois se rencontrer 
en cas d’erytheme noueux, de syndrome d’Heerfordt, 
de localisation hepatique et d’adenopathies retro- 
peritoneales. 

Formes cliniques particulieres 

1. Syndrome de Lofgren 

C’est F association adenopathies intrathoraciques, ery- 
theme noueux et intradermoreaction (IDR) a la tuber- 
culine negative. Le syndrome de Lofgren est specifique 
de sarcoi'dose. II se rencontre dans 10% des cas, surtout 
chez les femmes caucasiennes, et le groupe HLA B8 
est predisposant. Le pronostic est favorable sponta- 
nement. 

2. Syndrome d’Heerfordt 

II realise l’association evocatrice uveite, parotidite, 
fievre ± atteinte d’un nerf cranien (paralysie du VII). 

3. Sarcoi'dose de 1’ enfant 

La sarcoi'dose infantile a debut precoce, avec polyarthrite, 
uveite et eruption cutanee et absence (du moins au 
debut) d’atteinte mediastino-pulmonaire initiale, s’oppose 
a la forme du grand enfant avec atteinte mediastino- 
pulmonaire. Le syndrome de Blau est une maladie 
hereditaire, a differencier de la sarcoi'dose, a debut 
infantile. 
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4. Nephrite interstitielle aigue avec uveite 

Cette forme touche dans 80% des cas des adolescentes. 
Le debut est marque par des douleurs lombaires, des 
nausees et des vomissements. Une insuffisance renale 
sans hypertension arterielle conduit a la biopsie renale 
revelatrice de lesions granulomateuses. L’atteinte renale 
precede l’uveite. Une guerison rapide et la rarete des 
localisations habituelles de la sarcoi'dose sont a souligner. 

5. Granulomatose sarcoidienne necrosante 

11 s’agit d’une forme histopathologique singularisee par 
des signes de vascularite necrosante, soulevant la question 
de son appartenance nosologique a la sarcoi'dose. 

Biologie courante 

L’ intradermoreaction a la tuberculine est negative dans 
80 % des cas. Les recherches de bacilles de Koch et la 
serologie VIH (virus de l’immunodeficience humaine) 
sont negatives. 

Les anomalies a rechercher sont : 

- une hypergammaglobulinemie polyclonale (50 % des cas) ; 

- une hypercalciurie (> 40 %) et une hypercalcemie (5 %) 
sans hypophosphoremie bees a une secretion non freinable 
de calcitriol ; 

- une concentration serique elevee en enzyme de conversion 
de l’angiotensine I (EC A) dans 60 % des cas refletant la 
« masse granulomateuse » : 1’ enzyme de conversion 
de l’angiotensine I est d’autant plus elevee que la 
maladie est disseminee et evolutive ; cette elevation 
n’est pas specifique et se voit aussi dans la maladie de 
Gaucher, la tuberculose, la lepre, les proliferations lympho- 
mateuses, la silicose, le diabete et rhyperthyroidie ; 

- une anomalie de la biologie hepatique dans 20 % des 
cas, avec cholestase et plus rarement une cytolyse ; 

- une lymphocytopenie CD4 (frequente), plus rarement 
une thrombopenie, une neutropenie, une elevation de 
la creatininemie (rechercher une localisation renale). 

Criteres diagnostiques 

Le diagnostic repose sur la conjonction de 3 criteres : un 
tableau evocateur ou compatible sur les plans clinique, 
radiologique, biologique et evolutif ; la mise en evidence 
de granulomes epithelioi'des sans necrose caseeuse, et 
1’ exclusion de toute autre maladie granulomateuse sus- 
ceptible de domier le tableau considere. 

Le tableau est evocateur, en cas de syndrome de Lofgren, 
de localisations intra- et extrathoraciques, de stade I 
typique, et mieux, de sequence evolutive stade I-stade II. 
Dans les autres cas, un aspect typique en TDM, un profil 
cytologique typique dans le lavage bronchoalveolaire, une 
elevation franche de T enzyme de conversion de l’angio- 
tensine I et une anomahe du metabolisme calcique constituent 
des arguments diagnostiques en faveur de la sarcoi'dose. 
La recherche de lesions granulomateuses est recommandee, 
sauf en cas de syndrome de Lofgren. Elle est imperative 
devant une presentation non typique et en cas de necessity 
de traitement. On les met en evidence par des prelevements 


perendoscopiques bronchiques, de localisations superficielles 
facilement accessibles (peau, adenopathies, conjonctives), 
de glandes labiales accessoires ou d’autres localisations. 
II est rarement necessaire d’ avoir recours a une mediastino- 
scopie ou une biopsie pulmonaire par videothoracoscopie. 
II faut eliminer les diagnostics differentiels qui se discutent 
selon la presentation. Les affections granulomateuses 
qui peuvent simuler le plus etroitement une sarcoi'dose 
sont : la tuberculose, la berylliose, les granulomatoses 
dans le cadre d’un deficit immun commun variable, et 
les granulomatoses iatrogeniques induites par inter- 
ferons-a et (3 ou par BCG-therapie intravesicale. On discute 
aussi certaines infections (lepre, mycobacterioses non 
tuberculeuses, histoplasmose, coccidioidomycose, brucel- 
lose, syphilis, bilharziose, varicelle), les proliferations 
malignes (lymphomes et cancers solides qui peuvent 
entrainer une granulomatose locoregionale), certaines 
pneumopathies interstitielles (pneumopathies d’hyper- 
sensibilite, pneumopathies medicamenteuses), la granulo- 
matose septique familiale et les autres granulomatoses 
idiopathiques (maladie de Crohn, cirrhose biliaire primitive, 
granulomatose de Wegener, angeite de Churg et Strauss, 
granulomatoses d’organe). 

Prise en charge therapeutique 

La prise en charge therapeutique doit tenir compte de la 
diversity des situations rencontrees, notamment en 
termes de gravite. La surveillance est necessaire tant que 
la maladie n’est pas guerie. 

Criteres pronostiques 

Devolution de la sarcoi'dose est difficile a prevoir. 

Le pronostic est favorable lorsque la sarcoi'dose debute 
avant 40 ans, est latente, donne un stade 1 ou II a la 
radiographie, et en cas de syndrome de Lofgren. 

II est moins favorable lorsque la maladie touche des 
patients de couleur, debute apres 40 ans, evolue de faqion 
prolongee, est symptomatique, donne un stade III ou IV, 
entraine une atteinte severe a l’exploration fonctionnelle 
respiratoire (notamment un syndrome obstructif), et 
lorsque certains organes sont touches (coeur, systeme 
nerveux central, rein, ceil, etc.) La coexistence d’un 
lupus pernio ou de sarco'ides a gros nodules est pejorative. 
Les risques de deces se voient en cas de stade IV, de syn- 
drome obstructif severe ou moderement severe, de coeur 
pulmonaire et d’atteinte cardiaque gauche specifique et 
du systeme nerveux central. 

Activite 

L’« activite » biologique de la maladie est refletee par les 
anomalies concernant 1’ enzyme de conversion de l’angio- 
tensine I, le metabolisme calcique, le pourcentage de 
lymphocytes et le rapport lymphocytes CD4/CD8 du 
lavage bronchoalveolaire et la scintigraphie au gallium 67 . 
La guerison implique l’absence de tout signe d’activite. 
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Evolution 

devolution de la sarco'idose est tres variable. Dans 50% 
des cas, la maladie regresse en moins de 2 ans sans 
sequelles. La progression d’une localisation connue ou 
l’apparition d’une nouvelle localisation reflete l’evolutivite 
clinique de la maladie. Le risque de fibrose croit avec 
l’anciennete de la maladie. Le diagnostic de guerison 
repose sur la regression spontanee de toutes les anomalies 
et, en cas de traitement, sur l’absence de rechute dans les 
3 ans suivant son arret. 

Les principales complications sont d’ordre respiratoire. 

1. Insuffisance respiratoire restrictive subaigue 

11 y a, en quelques semaines ou mois, une dyspnee progres- 
sive avec baisse marquee des volumes pulmonaires et de 
la diffusion de l’oxyde de carbone (DLCO) et une 
hypoxemie avec en imagerie des opacites pulmonaires a 
type de micronodulation tres profuse ou de « verre depoli » 
(grands fumeurs) associees a une elevation franche de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine I; la reponse 
therapeutique est excellente. 

2. Sarco'idose avec syndrome obstructs 
(VEMS/CV < 70 %) 

Plusieurs mecanismes sont possibles : atteinte granuloma- 
teuse specifique des branches, distorsion des branches 
proximales par fibrose pulmonaire, ou compression 
ganglionnaire. La reponse sous traitement est liee au 
mecanisme. 

3. Fibrose pulmonaire 

Forme severe la plus frequente (touchant 10% des cas), 
elle s’ observe apres plusieurs annees. Le retentissement 
fonctionnel est varie (syndrome restrictif, obstructif, 
baisse de la diffusion de l’oxyde de carbone) en fonction 
de la distribution de la fibrose refletee par la TDM ; la 
fibrose assombrit le pronostic vital ; la sarco'idose est 
encore biologiquement active dans 2/3 des cas. 

4. Hypertension arterielle pulmonaire 
et cceur pulmonaire 

L’HTAP peut etre due a plusieurs mecanismes : atteinte 
microvasculaire pulmonaire specifique (notamment vei- 
nulaire) pouvant realiser une maladie veino-occclusive, 
destruction du reseau capillaire par la fibrose pulmonaire, 
hypoxemie, compression mediastinale ou hilaire des 
arteres pulmonaires et association d’une maladie thrombo- 
embolique veineuse ; l’hypothese d’une hypertension post- 
capillaire liee a une atteinte cardiaque gauche specifique 
doit toujours etre consideree ; l’HTAP precapillaire est surtout 
observee en cas de stade IV ; le pronostic est particulie- 
rement reserve, sauf dans les rares cas d’HTAP precoce 
remarquables par la regression de l’HTAP sous cortico'ides. 

5. Hemoptysie et aspergillome intracavitaire 

Une hemoptysie est rare en cas de sarco'idose. La greffe 
d’un aspergillome en est le principal mecanisme ; l’asper- 
gillome se developpe dans une cavite cicatricielle d’un 


lobe superieur au sein de lesions de fibrose en cas de 
stade I V ; il y a une image de grelot declive en TDM, une 
serologie aspergillaire positive, et la presence d ’ Aspergillus 
dans l’aspiration bronchique ; le risque principal est 
celui d’hemoptysie mortelle. Le traitement est difficile, 
une exerese chirurgicale etant souvent impossible ; l’hemo- 
ptysie est rarement liee a des lesions granulomateuses 
bronchiques ou pulmonaires ou a une comorbidite (par 
tuberculose ou carcinome bronchique). 

Les complications extra-respiratoires tres diverses ont 
ete mentionnees dans « Explorations extra-mediastino- 
pulmonaires ». 

Traitement 

1. Options therapeutiques 

Le choix se fait entre l’abstention, la corticotherapie 
generale (traitement de reference), les traitements alter- 
natifs ou d’epargne en cortico'ides, les cortico'ides locaux. 
Des precautions hygieno-dietetiques sont necessaries 
soit a title curatif (presence d’anomalies du metabolisme 
calcique) soit a titre preventif : limitation des apports 
alimentaires en calcium et des expositions solaires, et 
contre-indication de prise de derives de la vitamine D 
(en raison de l’hypersensibilite a la vitamine D, secon- 
daire a sa transformation non freinable en calcitriol sous 
l’effet des cellules activees des granulomes, avec pour 
consequence une absorption intestinale accrue de Ca++). 
Les therapeutiques medicamenteuses ont un effet purement 
suspensif qui s’explique par leur impact immuno- 
pathologique : les cortico'ides empechent la proliferation 
et Tactivation des lymphocytes T et la production d’IL2 
ainsi que la secretion d’lFN-y. Certains medicaments 
ont une action anti-TNF-a comme le thalidomide et les 
anti-TNF-a specifiques. 

2. Corticotherapie 

La corticotherapie generale est donnee initialement a une 
dose comprise entre 0,5 et 1 mg/kg/24 h equivalent prednisone 
sur une duree comprise entre 6 et 12 semaines, puis a doses 
degressives par plateaux d’ environ 3 mois en fonction 
des controles clinique, radiographique et biologique 
(interet de l’enzyme de conversion de l’angiotensine I), 
pour une duree totale minimale de 12 mois. La surveillance 
stride de la maladie permet, en cas de rechute, de reprendre 
la demiere posologie efficace, ou de prolonger la meme 
posologie lorsque la rechute est exclusivement biologique. 
La corticotherapie generale est indiquee en cas d’ atteinte 
viscerale severe (poumon, ceil, ctcur, systeme nerveux central, 
rein, sphere ORL, etc.), d’hypercalcemie, et de risque 
d’ installation ou de progression d’une fibrose pulmonaire. 

3. Traitements alternatifs ou d’epargne 
en cortico'ides 

Les antipaludeens de synthese peuvent etre efficaces en 
cas d’atteinte cutanee et d’hypercalcemie, mais aussi avec 
une moindre frequence aux niveaux pulmonaire et hepatique. 
Le mdhotrexate a faible dose hebdomadaire (10 a 15 mg 
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par semaine) est efficace dans la plupart des localisations, 
mais son delai d’efficacite est relativement long. Certaines 
precautions sont necessaires (contraception, abstinence 
cenolique, bonne fonction renale, surveillance biologique 
reguliere) et une reserve est de rigueur chez les personnes 
les plus jeunes ; le methotrexate est particulierement 
utile en cas de corticoresistance, d’effets indesirables 
des corticoldes et de contre-indication aux corticoi'des, 
ou de corticodependance a un niveau eleve. 
L’azathioprine peut aussi etre utilisee, mais ses perfor- 
mances sont moins connues. 

Le thalidomide peut etre propose dans des cas exceptionnels, 
moyennant des precautions drastiques (contraception 
stricte pour les femmes et rapports proteges pour les 
hommes, et contre-indication en cas de processus infectieux) 
et une surveillance neuromusculaire etroite ; les anti-TNF-a 
pourraient avoir une place, mais celle-ci doit etre precisee. 
Les corticoides locaux peuvent etre indiques dans certains 
cas d’atteinte cutanee, ophtalmologique, ORL ou de toux. 

4. Traitements symptomatiques 

Ils peuvent etre necessaires : oxygenotherapie, traitements 
antiarythmiques et de la fonction ventriculaire gauche, 
anticoagulants (hypertension arterielle pulmonaire), 
antiepileptiques, traitement hormonal substitutif ; pose 
d’un stimulateur cardiaque ou d’une derivation ventriculaire. 

5. Transplantation d’organe (poumon, cceur, rein) 

Elle peut etre proposee en cas de defaillance viscerale 
irreversible malgre le caractere « systemique » de la maladie 
et la possibility de rechutes, habituellement peu severes, 
sur l’organe transplant^. ■ 

- Pour en savoir plus - 
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Points Forts a retenir 


• L’atteinte mediastino-pulmonaire 
de la sarcoidose a une traduction 
radiographique faite d’adenopathies 

et d’une infiltration pulmonaire micronodulaire, 
et parfois d’une fibrose pulmonaire, 
la combinaison de ces anomalies permettant 
une classification en stades tres pertinente 
du point de vue pronostique. 

Les autres atteintes les plus frequentes sont 
ophtalmologiques, cutanees, ganglionnaires 
et hepatiques. 

• Le diagnostic repose sur la convergence 
de 3 arguments : le caractere evocateur 
ou compatible de l’atteinte clinique, 
radiologique et biologique, la presence 
de lesions granulomateuses et l’exclusion 
d’autres diagnostics. 

• L’ evolution est favorable spontanement 

en moins de 2 ans chez la moitie des patients. 
Dans l’autre moitie des cas, le pronostic 
depend de la severite de 1’atteinte pulmonaire 
(importance de l’atteinte fonctionnelle 
et presence d’une fibrose pulmonaire), 
et d’autres atteintes (ophtalmologiques, 
neurologiques, cardiaques, renales ou ORL). 

• La moitie des patients guerissent 

sans traitement. Chez les autres, un traitement, 
le plus souvent corticotherapie generate, 
est indique et permet de controler les lesions 
granulomateuses et leurs consequences. 

Le traitement doit etre suffisamment prolonge 
pour reduire l’eventualite de rechutes 
lors de sa decroissance ou apres son arret. 

Les limites de la corticotherapie sont ses effets 
iatrogeniques et son impact purement suspensif 
sur le cours d’une maladie dont la cause 
n’est pas connue. Les traitements d’epargne 
ou alternatifs permettent de reduire 
ces inconvenients chez certains patients. 
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